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Resumen
Introducción: El cáncer de colon es frecuente en los países desarrollados, con una mortalidad
especíﬁca del 33%. Diversos biomarcadores son asociados a la sobrevida global de los pacientes
o predicen el efecto del tratamiento monoclonal. La presencia de mutaciones en el oncogén
K-ras afecta la respuesta a terapia blanco con cetuximab, y podría mostrar valor pronóstico de
manera independiente.
Objetivos: Analizar la diferencia en la supervivencia de pacientes K-ras mutados y en estado
nativo.
Métodos: Se analizaron retrospectivamente 31 expedientes clínicos de pacientes con cáncer
de colon con secuenciación de K-ras utilizando reacción en cadena de polimerasa en tiempo
real realizados desde el an˜o 2009 y hasta 2012 en el Hospital de Alta Especialidad de Veracruz
del Instituto para la Salud y Seguridad Social de los Trabajadores del Estado (HAEV-ISSSTE). Se
analizó la supervivencia entre los pacientes con mutación y aquellos que no la tienen usando el
método de Kaplan-Meier; las covariables se contrastaron usando transformación logarítmica.
Resultados: No se halló una diferencia signiﬁcativa en la sobrevida de los pacientes en los que
se encontró K-ras mutado versus K-ras nativo (p = 0.416). Al analizar covariables y supervivencia
de los pacientes K-ras mutados, tampoco se obtuvieron diferencias signiﬁcativas: escala ECOG
(p = 0.221); edad (<menor a> o <igual o mayor a> 65 an˜os, p = 0.441); estadio clínico según AJCC
(p = 0.057); sitio de lesión primaria, p = 0.614.
Conclusiones: No se encontró relación entre la mutación del oncogén K-ras y disminución en la
sobrevida, a diferencia de lo establecido en la literatura. Es importante realizar estudios con un
mayor número de pacientes y que se incluya el tratamiento monoclonal, que, en el presente,
fueron solo 5 y su análisis es inverosímil.
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Clinical relevance of the K-ras oncogene in colorectal cancer: Experience in a
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Abstract
Background: Colorectal cancer is frequent in the developed countries, with a cancer-speciﬁc
mortality rate of 33%. Different biomarkers are associated with overall survival and the predic-
tion of monoclonal treatment effectiveness. The presence of mutations in the K-ras oncogene
alters the response to target therapy with cetuximab and could be an independent prognostic
factor.
Aims: To analyze the difference in survival between patients with mutated K-ras and those with
K-ras wild-type status.
Methods: Thirty-one clinical records were retrospectively analyzed of patients presenting with
colorectal cancer that underwent K-ras sequencing through real-time polymerase chain reaction
within the time frame of 2009 to 2012 at the Hospital de Alta Especialidad de Veracruz of the
Instituto para la Salud y Seguridad Social de los Trabajadores del Estado (HAEV-ISSSTE). Survival
analysis for patients with and without K-ras mutation was performed using the Kaplan Meier
method. Contrast of covariates was performed using logarithmic transformations.
Results: No statistically signiﬁcant difference was found in relation to survival in the patients
with mutated K-ras vs. those with K-ras wild-type (P = .416), nor were signiﬁcant differences
found when analyzing the covariants and survival in the patients with mutated K-ras: ECOG scale
(P = .221); age (less than, equal to or greater than 65 years, P = .441); clinical stage according
to the AJCC (P = .057), and primary lesion site (P = .614).
Conclusions: No relation was found between the K-ras oncogene mutation and reduced survival,
in contrast to what has been established in the international medical literature. Further studies
that include both a larger number of patients and those receiving monoclonal treatment, need
to be conducted. There were only 5 patients in the present study that received cetuximab,
resulting in a misleading analysis.
© 2013 Asociación Mexicana de Gastroenterología. Published by Masson Doyma México S.A. All
rights reserved.
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uIntroducción
Alrededor del mundo se ha descrito que un millón de per-
sonas desarrollan cáncer de colon cada an˜o, y la mortalidad
especíﬁca por esta razón se acerca al 33% en el mundo
desarrollado, solo después de la mortalidad por cáncer pul-
monar, que en nuestro país es del 13%. En 2002 se reportaron
108,064 nuevos casos en México, con un incremento del 50%
en la incidencia en un periodo de 25 an˜os1-3. La etiología
de esta neoplasia es compleja, e incluye una relación entre
factores ambientales y genéticos. El oncogén K-ras (Kirsten
Rat Sarcoma Viral Homologue u oncogén homólogo a virus
de sarcoma de rata) codiﬁca para una proteína de unión
a GTP (guanidiltrifosfatasa) que puede mutar en estadios
muy tempranos del desarrollo tumoral; se ha descrito que
del 35 al 42% de los adenomas poseen una mutación en K-
ras, que promueve el crecimiento hiperplásico del epitelio
colónico, morfología aberrante en focos de criptas, creci-
miento tumoral, progresión, invasión local y formación de
metástasis4,5. Para la detección de estas mutaciones exis-
ten varias técnicas descritas, siendo la secuenciación directa
de un producto de PCR la de elección. Como resultado se
obtiene la mutación (que se denomina K-ras mutado) y el
codón mutado; si no la hay, se denomina K-ras en estado
silvestre, término introducido del inglés wild type, aunque
en el presente estudio lo llamaremos K-ras nativo6-11.
t
m
e
bEn cuanto al tratamiento del cáncer de colon, inicial-
ente debe ser quirúrgico de intención curativa. El papel
e la terapia adyuvante es limitado por el modesto incre-
ento de supervivencia, considerándose en pacientes con
actores clínicos, histológicos y moleculares de alto riesgo
e recurrencia12. Existe un auge por la adición de terapia
iológica por sus beneﬁcios sobre la terapia citotóxica con-
encional; sin embargo, por su elevado costo se reserva
un grupo especíﬁco de pacientes. Una revisión amplia
el tema13 concluye que el estado de K-ras es factor pro-
óstico independiente, ya que los pacientes K-ras nativo
iven más y se beneﬁcian más del tratamiento monoclo-
al. Ensayos clínicos, como CRYSTAL14 y OPUS15, encontraron
n estos pacientes respuesta a tratamiento, superviven-
ia libre de progresión y supervivencia global superiores a
as de pacientes K-ras mutados en grupos con quimiotera-
ia convencional y quimioterapia más terapia monoclonal.
n estudios recientes, la evidencia con respecto al estado
utacional, estadio tumoral y supervivencia de pacientes
ajo diversos esquemas de tratamiento sen˜ala que las muta-
iones detectadas (sobre todo en el codón 12) conﬁeren
n peor pronóstico, así como metástasis hepáticas pron-
as y agresivas. El fármaco cetuximab es un anticuerpo
onoclonal inhibidor del receptor del factor de crecimiento
pidérmico/epitelial (EGFR), y actualmente es la terapia
iológica de elección para el cáncer de colon. Su uso se
1 F. Cabrera-Mendoza et al
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eserva únicamente para pacientes con K-ras nativo, aso-
iado a otros fármacos como capecitabina y oxaliplatino
conocido como esquema XELOX) o ácido folínico y oxali-
latino (esquema FOLFOX)16,17. Resulta importante conocer
as diferencias clínicas entre los grupos mutado y no mutado
n población local, ya que su estudio en nuestra población
a sido muy limitado y su relevancia en la decisión clínica
a sido notable y publicada en otros países. El objetivo prin-
ipal del presente estudio es conﬁrmar si existe diferencia
n la supervivencia relacionada con el hallazgo de muta-
iones, y si esta es modiﬁcada por otras variables, tal y
omo lo describen la literatura europea y estadounidense,
a mencionadas.
étodos
e realizó un estudio retrospectivo, comparativo y analí-
ico de bajo riesgo respetando la declaración de Helsinki
e 2008 y el Reglamento de la Ley General de Salud en
ateria de Investigación para la Salud. Para ello se accedió
los expedientes de nuestros pacientes bajo autorización
e la dirección general del Hospital de Alta Especialidad de
eracruz, perteneciente al Instituto para la Salud y Segu-
idad Social de los Trabajadores del Estado (HAEV-ISSSTE),
sí como con el visto bueno del comité de bioética de la
niversidad Veracruzana. No se requirió consentimiento sig-
ado bajo información ya que no hubo dan˜o o intervención a
acientes, y se laboró a través de claves numéricas para sal-
aguardar la identidad de cada paciente. Analizamos datos
e los expedientes clínicos de pacientes adultos activos en
l sistema de salud del HAEV-ISSSTE con los siguientes cri-
erios de inclusión: diagnóstico histopatológico de cáncer
e colon, secuenciación de K-ras por PCR (K-ras mutado
nativo), tiempo de sobrevida en meses, aceptación de
ratamiento médico y quirúrgico en la modalidad coadyu-
ante, sin sospecha clínica de cáncer de colon familiar y
ue el expediente clínico mencionara la edad (<menor a>
<igual o mayor a> 65 an˜os), género, estadio clínico (i
l iv según AJCC) y la escala ECOG (0 al 5). El periodo
e estudio fue de 3 an˜os, desde el 1 de enero de 2009,
echa en la que se inicia la secuenciación de K-ras en el
AEV-ISSSTE, al 31 de diciembre de 2012, tomándose en
uenta todas las secuenciaciones en tal periodo. Fueron
xcluidos los casos de los pacientes que hubieran abando-
ado el tratamiento o el seguimiento por el servicio de
ncología, en quienes no se haya corroborado recurrencia
magenológica ni fallecimiento, y/o cuyos expedientes clí-
icos no mencionaran alguno de los criterios de inclusión.
e obtuvieron datos descriptivos: número de mutaciones y
u distribución en las covariables antes mencionadas; las
elaciones de las mutaciones con los decesos y la presencia
e metástasis se analizaron con la prueba de chi-cuadrado
e Pearson usando el software Epi-Info 7.1.3. Se comparó
graﬁcó la supervivencia en meses de los pacientes con
stado nativo o mutado de K-ras mediante el método de
aplan-Meier. Mediante el método de Log-Rank se compa-
aron las diferencias en la supervivencia resultantes entre
l estado nativo y mutado de K-ras y su distribución en las
ovariables.
l
E
m
dFigura 1 Kaplan Meier.
esultados
n el HAEV-ISSSTE, durante el periodo de estudio mencio-
ado se realizaron 63 secuenciaciones de K-ras mediante la
écnica de PCR en tiempo real. Se tomó en cuenta una baja
asuística de 31 casos, y el resto se rechazó por no contar con
xpedientes completos. El 61.3% (n = 19) recibió esquema
nicial con XELOX y el 38.7% (n = 12) con FOLFOX. Un 38.7%
ecibió además radioterapia. Solo 5 pacientes del total reci-
ieron cetuximab como terapia adyuvante. La distribución
or estadios clínicos, así como la valoración funcional ECOG,
e resumen en la tabla 1.
El número de pacientes que presentaron una o varias
utaciones en la secuenciación del oncogén K-ras fue de
2 (38.7%), en su totalidad localizados en el codón 12 y 4
on mutaciones adicionales en el codón 13. Se documentó
etástasis en 7 (58.3%), y 4 (33.3%) fallecieron. Por otro
ado, 19 pacientes (61.3%) poseían K-ras en estado nativo, 9
42.1%) progresaron a enfermedad metastásica y 3 (15.7%)
e ellos fallecieron. Los resultados de un análisis inicial
ntre las mutaciones de K-ras con la presencia de metástasis
p = 0.82) o con de decesos (p = 0.48) no fueron signiﬁcativos.
l tiempo de sobrevida en general tuvo un valor medio de
6.77± 9.90meses. La sobrevida en los pacientes con K-ras
n estado nativo fue de 16.31± 10.50meses; en contraste,
n los pacientes con mutación, el tiempo de sobrevida tuvo
na media de 17.5± 9.27meses. Al realizar el análisis com-
arativo entre el tiempo de sobrevida y el estado de K-ras
o se encontró diferencia estadísticamente signiﬁcativa por
l método de Kaplan-Meier (p = 0.416) (ﬁg. 1). Se contrasta-
on covariables con el método de Log-Rank. Los resultados
uméricos se resumen en la tabla 1, ninguno de ellos fue
igniﬁcativo. Los pacientes en tratamiento con cetuximab
ueron solo 5, todos ellos sin mutaciones en K-ras, los cua-
es tuvieron una supervivencia promedio de 10± 3meses.
l tiempo libre de recurrencia fue de 16.6± 10.2meses. De
anera anecdótica, se reporta a un paciente quien, a pesar
e tener K-ras mutado, recibió tratamiento con cetuximab,
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Tabla 1 Distribución de características de la población, número de mutaciones y su comparación en supervivencia
Covariables n % # Mutaciones
por grupo
Tiempo de
supervivencia
(meses)
Valores de p
por Log-Rank
Edad, an˜os
≥ 65 15 48.6 7 M 19.3± 9.2
NM 15.1± 10.5
0.441
< 65 16 51.4 5 M 17.6± 12.2
NM 15.6± 10.5
Género
Varones 15 48.6 5 M 20.4± 7.1
NM
17.60± 11.6
0.53
Mujeres 16 51.4 7 M 15.4± 10.2
NM 14.8± 10.5
Estadio clínicoa
I 3 9.7 1 M 4
NM 33.6± 7.5
0.057
II 11 35.5 3 M 17± 7
NM 19.5± 10.5
III 7 22.6 3 M 18.3± 11.9
NM 14.5± 10.7
IV 10 32.3 5 M 20± 10.2
NM 5
Escala ECOGa
0 5 16.1 0 --a 0.221
1 11 36.5 3 M 24± 9.8
NM 22.8± 10.5
2 10 32.3 7 M 16.2± 9.4
NM 7
3 2 6.5 1 M 11
NM23
4 3 9.7 1 M 11
NM 10± 6
5 0 - - --a
Sitio primario de lesiónb
Colon 18 58.1 6 M 13.1± 9.8
NM 15.8± 10.5
0.614
Recto 13 41.9 6 M 21.8± 10.6
NM 17.1± 10.9
Con metástasis
16 51.4 7 M 19± 9.4
NM 14.3± 10.5
0.16
M: K-ras mutado; NM: K-ras nativo.
a Debido al reducido número de casos con mutaciones, el análisis estadístico era inapropiado.
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teniendo una de las sobrevidas más largas de este reporte,
con 26meses.
DiscusiónEn el presente estudio, las características de la población
en cuanto a hallazgo mutacional y características de distri-
bución por edad, género y sitio de lesión primaria fueron
t
e
(
corcentualmente muy similares a lo que sen˜ala la litera-
ura. El estudio más amplio sobre el tema, denominado
ASCAL II18, y otros estudios recientes más pequen˜os, con-
luyen que la presencia de mutaciones en K-ras se asocia
una menor supervivencia en comparación con los pacien-es K-ras nativos, y sus razones de riesgo con mayor peso
stadístico se reportaron en estadios clínicos más avanzados
Dukes C); adicionalmente también reportan que las muta-
iones en el codón 12 conferían una biología agresiva19. Sin
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cacy with K-ras status (wild-type or mutant) in patients with70
mbargo, estudios con una metodología similar pero con un
otable menor número de pacientes11,20, en los cuales la
ecuenciación de K-ras se realizó con el método de elección
en población local, no se encontró diferencia alguna en
a sobrevida entre los grupos mutado y nativo, y tampoco
ue inﬂuido por las covariables. La importancia de realizar
a secuenciación a todos los pacientes con cáncer de colon
ecae en dirigir el tratamiento; se ha demostrado consisten-
emente que las mutaciones en el exón 1 de este oncogén
acen que un tratamiento con cetuximab sea menos efectivo
modiﬁca la sobrevida21. En el presente trabajo, el número
e pacientes tratados con cetuximab no fue lo suﬁcien-
emente grande para realizar una prueba estadística útil.
aste decir que su sobrevida fue muy pobre (10± 3meses),
de manera anecdótica un caso, en el que de hecho se corro-
oró mutación en K-ras en una segunda secuenciación, tuvo
na sobrevida por arriba de la media (26meses). Lo anterior
epresenta un problema para los investigadores en países
mergentes, en los cuales, aun en centros de referencia,
o se realizan de manera rutinaria las secuenciaciones de
-ras o no se incluye para tratamiento monoclonal a todos
os pacientes con K-ras en estado nativo, por el amplio costo
ue ambos procedimientos implican.
onclusiones
o se encontró en el presente estudio piloto una relación
ntre la presencia de K-ras mutado y progresión a metástasis
asociación a una mayor proporción de decesos, como lo
en˜ala la literatura. Es importante realizar estudios con un
ayor número de pacientes en tratamiento monoclonal para
xtrapolar lo publicado a población mexicana.
inanciamiento
o se recibió patrocinio alguno por la realización del pre-
ente estudio.
onﬂicto de intereses
os autores declaran no tener conﬂictos de intereses de
inguna índole.
gradecimientos
gradecemos la colaboración del personal directivo del
AEV-ISSSTE por las facilidades brindadas para el desarro-
lo del presente trabajo, así como las críticas del mismo al
r. José María Remes Troche, Dr. Federico Roesch Dietlen y
a Dra. Sara Aquino Pérez.
ibliografía1. Cunningham D, Atkin W, Heinz-Josef L, et al. Colorectal cancer.
Lancet. 2010;375:1030--47.
2. Tirado-Gómez LL, Mohar-Betancourt A. Epidemiologia del cán-
cer de colon y recto. Gaceta Onco Mex. 2008;7:3--11.F. Cabrera-Mendoza et al
3. Pérez JJ, Martínez MA, del Castillo AL, et al. Gastrointestinal
cancer in four medical centers in Mexico City. A 25-year study.
Rev Gastroenterol Mex. 2006;71:460--72.
4. Moran A, Ortega P, de Juan C, et al. Differential colorectal
carcinogenesis: Molecular basis and clinical relevance. World
J Gastrointest Oncol. 2010;2:151--8.
5. Heinemann V, Stintzing S, Kirchner T, et al. Clinical relevance of
EGFR and K-ras status in colorectal cancer treated with mono-
clonal antibodies directed against the EGFR. Cancer Treat Rev.
2008;39:262--71.
6. Shen H, Yuan Y, Hu HG, et al. Clinical signiﬁcance of K-ras and
BRAF mutations in Chinese colorectal cancer patients. World J
Gastrointest Oncol. 2011;17:808--16.
7. Jiang Y, Kimchi ET, Staveley-O’Harrol KF, et al. Assessment of
K-ras mutations. Cancer. 2009;115:3609--17.
8. Hayes BM, Westra JL, Verlind E, et al. New comprehensive
denaturing-gradient-gel electrophoresis assay for K-ras muta-
tion detection applied to paraﬁn-embedded tumors. Genes
Chromosomes Cancer. 2000;29:309--14.
9. Kressner U, Bjorheim J, Westring S, et al. Ki-Ras mutations and
prognosis in colorectal cancer. Eur J Cancer. 1998;34:518--21.
0. Martínez-Garza SG, Nun˜ez-Salazar A, Caldero-Garciduen˜as AL,
et al. Frequency and clinicopathology associations of K-ras
mutation in colorectal cancer in a Northwest Mexican popula-
tion. Dig Dis. 1999;17:225--9.
1. Yuan Y, Hu HG, Ye XX, et al. K-ras gen mutation in colorectal can-
cer and its clinicopathologic signiﬁcance. Zhongua Waike Zazhi
(Chin J Surg). 2010;48:1247--51.
2. Calderillo RG. Quimioterapia adyuvante en cáncer de colon.
Gaceta Onco Mex. 2008;7:34--9.
3. Petrelli F, Coinu A, Cabiddu M, et al. KRAS as prognostic bio-
marker in metastatic colorectal cancer patients treated with
bevacizumab: A pooled analysis of 12 published trials. Med
Oncol. 2013;30:1--8.
4. Van Cutsem E, Köhne CH, Hitre E, et al. Cetuximab and chemot-
herapy as initial treatment for metastatic colorectal cancer. N
Engl J Med. 2009;360:1408--17.
5. Bokemeyer C, Bondarenko I, Hartmann T, et al. Efﬁcacy accor-
ding to biomarker status of cetuximab plus FOLFOX-4 as
ﬁrst-line treatment for metastatic colorectal cancer: The OPUS
study. Ann Oncol. 2011;22:1535--46.
6. Arrington AK, Heinrich EL, Lee W, et al. Prognostic and predic-
tive roles of KRAS mutations in colorectal cancer. Int J Mol Sci.
2012;13:12153--68.
7. Hartman DJ, Davison JM, Foxwell TJ, et al. Mutant allele-
speciﬁc imbalance modulates prognostic impact of K-ras
mutations in colorectal adenocarcinoma and is associated with
worse overall survival. Int J Cancer. 2012;131:1810--7.
8. Andreyev HJN, Norman AR, Cunningham D, et al. Kirsten ras
mutations in patients with colorectal cancer: The ‘RASCAL II’
study. Br J Cancer. 2001;85:692--6.
9. Bazan V, Migliavacca M, Zanna I, et al. Speciﬁc codon 13 K-ras
mutations are predictive of clinical outcome in colorectal can-
cer patients, whereas codon 12 K-ras mutations are associated
with mucinous histotype. Ann Oncol. 2002;13:1438--46.
0. Karapetis SC, Khambata-Ford S, Jonker D, et al. K-ras mutations
and beneﬁt from cetuximab in advanced colorectal cancer. N
Eng J Med. 2008;359:1757--65.
1. Tejpar S, Peeters M, Humblet Y, et al. Relationship of efﬁ-irinotecan-refractory metastasis colorectal cancer treated with
irinotecan and escalating doses of cetuximab: The EVEREST
experience. J Clin Oncol. 2008;26:4003.
